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角膜実質と強膜実質は隣接しており，共に|型コラーゲンを主な構成成分とし，線維
芽細胞を主要細胞成分とする組織であるが，透光性の相違や特異的な疾患等，性質の
違いが見られる角膜と強膜は共に眼球のタト膜どしての役割を担っているため，感染や手
術等の炎症が発生しやすく，周辺部角膜漬蕩や強膜炎でも重症化すれば穿3しを来たす
こともある.感染性目艮内炎は非常に予後が不良である.臨床的に角膜は穿孔することも多
いのに対し強膜では組織崩壊を見ることは少ない.これらの病態を解析するためには，実
質組織における細胞成分てある実質細胞の細胞生物学的特徴を明らかにする必要があ
る.このため本研究ではヒ卜眼組織由来細胞培養系を確立した血小板由来成長因子B
Bアイソマー (Plat巴let四derivedgrowth factor田BB;PDGF-BB)は炎症に伴って多様な細
胞から放出され，生理活性を有する.免疫組織化学で角膜，強膜においてPDGFの日受
容体と月受容体の発現が認められたため.PDGF-BBが生理活性を示している可能性が
ある.その角膜実質細胞，強膜実質細胞に与える影響を分子レベルで解析した強膜実
質細胞系統にPDGF-BBを作用させた際の発現遺伝子の変化をDNAマイクロアレイて守検
討した.発現に変化の見られた遺伝子のうち，炎症に関連することからトロンボモジュリン(T
M)を検討した角膜実質細胞系統，強膜実質細胞系統，比較対象どしての皮膚線維
芽細胞，角膜実質初代培養細胞，強膜実質初代培養細胞にPDGF-BBを作用させてR
T-PCRを行ったところ，全ての細胞て"TMのmRNAレベルの発現増加を認めたが，長白質
レベルでは強膜実質細胞系統，強膜実質初代培養細胞，皮膚線維芽細胞ては発現が
上昇したが、角膜実質細胞系統，角膜実質初代培養細胞ではTMの発現レベルの変化
は認めなかった.1.虫耳莫実質細胞系統でTMの存在告~1立を検討したところ、細胞質より細胞
膜上に発現しているTM長白が増加じれ、たしかし細胞培養液中へ遊離するTMの量の
増加はみられなかった限組織での発現を検討したところ，炎症のない組織では角膜実
質，強耳莫実質lこTMの発現が見られないのに対し臨床的に眼炎症の症例の組織では
強膜実質でTM発現が認められた角膜実質では炎症の主たる部位が角膜にある症例
ては発現が見られた TMの強膜実質培養細胞に対する作用を検討したところIL-18のm
RNAレベルの増加が見られ、炎症をおこした服組織でIL-18の発現が認められた.IL-18 
受容体の発現もみられた.TMIJ細胞間相互作用や細胞損傷で遊離したTMによるThlリ
ンパ球の活性化，インターフエロン y産生誘導により炎症を調節している可能性が考えら
れた強膜では炎症に際してTMが発売見増加することで炎症をi!I'H卸L.またIL-18発現によ
って感染防御が僧強される可能性が示唆された.
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角膜実質と強膜実質は隣接しており，共に I裂コラーゲンを構成成分とし，線維芽細目包を主
要細胞成分とする組織であるが，透光性の相違等，性質の違いが見られる.角膜と強膜l立共
に眼球の外膜としての役筈IJを担っているため，感染や手術等の炎症が発生しやすく，角1莫潰
蕩や強膜炎で重症化すれば穿孔を来たすこともある.感染性眼内炎は非常に予後が不良であ
る.これらの病態を解析するためには，実質組織における細胞成分である実質細胞の細胞生
物学的特徴を明らかにする必要がある.このため本研究ではヒト服組織由来細胞培養系を確
立した.血小板由来成長因子BBアイソマー (Platelet-derivedgrowth factor-BB; PDGF-BB) 
は炎症に伴って多様な細胞から放出され，生理活性を有する.免疫組織化学で角膜，強膜に
おいて PDGFの白受容体と日受容体の発現が認められたため， I羽田-BBが生理活性を示してい
る可能性がある目その角膜実質細胞，強膜実質細胞に与える影響を分子レベルで解析した
強膜実質細胞系統に PDGF-BBを作用させた際の発現遺伝子の変化を DNAマイクロアレイむ検
討した.発現に変化の見られた遺伝子のうち，炎症に関連することからトロンボモジュリン
(TM)を検討した.角膜実質細胞系統，強膜実質細胞系統，皮膚線維芥細胞，角膜実質初代
培養細胞，強膜実質初代培養細胞に PDGF-BBを作用させて RT-PCRを行ったどころ，全ての
細胞で TMの mRNAレベルの発現増加を認めたが，蛋白質レベルで、は強l瑛実質細胞系統，強膜
実質初代培養細胞，皮膚線維芽細胞では発現が上昇したが、角膜実質細胞系統，角膜実質初
代培養細胞では TMの発現レベルの変化は認めなかった.蛍光免疫染色において強膜実質細
胞系統と皮膚線維芽細胞で細胞質，細胞膜上の TM蛋白がi首加していた しかし ELISAで細
胞培養液中へ遊離する TMの量の増加はみられなかった.限組織での発現を検討したところ，
炎症のない組織では角膜実質，強1英実質に TMの発現が見られないのに対し，臨床的に眼炎
症の症例の組織では強膜実質で TM発現が認められた.角J英実質では炎症の主たる部{立が角
膜にある症例では発現が見られた.TMのレクチン様領域，またトロンピンのプロテイン C活
性化作用の賦活により，抗炎症作用を示している可能性がある.TMの強膜実質細胞系統に対
する作用を検討したところ 1L-18の mRNAレベルの増加が見られ、炎症をおこした眼組織で
1L-18の発現が認められた. 1L-18受容体の発現もみられた TMの細胞間相互作用や遊離 TM
による 1L-18産生誘導により，炎症が賦活されている可能性が考えられた 服組織で炎症時
にTM，11，-18が発現矯加することで炎症を制御している可能性が示唆された.
本研究は、限組織で炎症時にトロンボモジュリン、 1L-18が発現増加するこ左によって炎症
を制御する新たな知見を示すものである。結果の解釈も適切であり、審議会は学位(医学博
士)を授与するに値するものと判定した。
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